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熱電効果による脳局所血流の研究 VII
慢性植え込み素子による脳皮質血流の測定について
高根 宏*.佐藤政教*・萩原弥四郎*
(昭和 46年8月31日受付)
まとめ
麻酔下のネコの頭蓋を露出し，一側の gyrussuprasylvius meditis上の頭蓋に小孔を穿ち，
硬膜上に測定素子を置き，これと細いリード線で結ぼれたソケットを他側の頭蓋上に接着し，
頭筋・頭皮を縫合して回復をまつ。このようにして作成した慢性植え込み素子ネコを用いて，
無麻酔無拘束の状態におけるネコの大脳皮質血流の測定を可能ならしめた。
ネコは植え込み手術後 24，._48時間で術前とほぼ変わらぬ行動を示すようになり， 血流レベ 
Jレは術直後には低下するが徐々に回復し，術前よりやや低いレベルで、安定する。血流の変動は
急性実験のそれと比べて著明であることが多く， とくに情動刺激に対して明らかな消長を示
した。
あらかじめ植え込んでおいた静脈カニューレを介して， Adrenaline，Papaverine，Glucose 
などを静注すると Adrenaline に対してはときに血流の減少を示すこともあるが， 多くは弱
いしかしやや長びいた増加を示し， Papaverineでは常に増加をみせたが， この場合も強度に
おいて小さく，持続において長かった。 Glucoseに対する反応は一定しなかった。
一定日数の後， 1% Evans blueを静注して 30分後に殺し，直ちに脳をとり出して色素浸
入状態をみ，さらに病理組織学的検索を行なったところ，硬膜はやや肥厚し，軟膜にもわずか
に変化を伴うことがあったが，脳実質には全く異常がみとめられなかった。
以上の所見から本標本は，脳障害時の脳局所循環動態の研究に用いうるものであると考える。 
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略語一覧: Ad: Adrenaline Pap: Papaverine 20 G: 20% Glucose 
本来脳の障害は，その発生が急激であった場合でも， われわれは脳障害時の局所脳循環動態を熱電効果を用
回復ないし修復には長い時間を要するものである。この いて測定し，これにたいする薬物作用について研究を重
過程を追及するためにはいわゆる急性実験では不十分 ねてきたが1)叶〉， 慢性的に局所脳循環動態を測定しうれ
で，慢性的に経過を追う必要がある。一方障害に伴って ば，上述の目的に適ったひとつの研究方法を提供できる
生ずる循環不全の程度は，その回復ないし修復の遅速に ものと考え，まず慢性的に局所脳循環動態を測定しうる
大きく影響することは当然で，脳の障害に際して循環状 か否かを検討した。 
態を改善することは不可欠の要因のひとつである。
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実験方法
体重 3kg前後のネコを雌雄の別なく用い，ぺントパル
ピターJレ (48mgjkg腹腔内投与)で麻酔し，無菌的操
作により頭皮を切開，頭筋の一部を剥離して頭頂部頭蓋
を露出，一側の Gyrussuprasylvius mediusに相当す
る部分を中心として，直径 15mmの円孔を頭蓋骨に開け
る。局所の小出血をオキシセJレなどにより十分にとめ，
この部の硬膜上に交叉熱電堆式表面血流測定素子(シン
エイ製， P-6型，図 IのE，以下素子)を装着する。細い
誘導線 (L)をもって素子と連なっているソケット (S)
は，血流，脳波を記録するための小孔 6コおよび静注用
の小孔 Iコをそなえているが，これを反対側の頭蓋上に
デンタ Jレセメントで固定する。ついで、後耳殻静脈(V.a.) 
を介して顔面静脈 (V.f.)に，ヒト静脈切開用カテーテ
ル3号 (C) を挿入固定し，一端をソケットに接続する。
以上の操作の終わったところで，ソケットの上面の一部
を除き，他の部分を覆うようにして頭筋および頭皮を縫
合する。
術後の動物は回復箱に移し，栄養，保温，感染予防な
どに留意しつつ観察する。向時に術直後の血流レベルお
よび自然動揺の度合， 2， 3薬物にたいする反応などを 
Shincorderを用いて測定記録し対照とする。動物の回
復後は縦，横，高さそれぞれ90cmの観察箱内で自由に
行動させつつ，同様の測定を経目的に行なう。
行動の観察は grossbehavior を主とし， 光・音刺
激，空気の吹き付けなどにたいする反応をみた。また薬
物としては中枢抑制薬，中枢興奮薬，自律神経薬などを，
図 1: 慢性植え込み素子作成法略図 
E:交叉熱電対式表面血流測定素子， L:誘導線， 
S:ソケット， V.a.:後耳殻静脈， V.f.:顔面静脈， 
C:静脈切開用 3号カテーテル。 Eは頭蓋l乙開けら
れた小円孔中に硬膜κ接するように置かれている。 
Sは反対側の頭蓋に接着されている。 Lは ES聞を
つなぎ，多少のゆるみを持っている。 Sの尾側上面
にある部分が静注針を挿入する部，尾側後面にある
突き出した管 l乙Cが接続されている。他の説明は
本文。
すべて静注により与えたが，ここでは Adrenaline (以
下 Ad)0.5"，5μgjkg，Papaverine (以下 Pap)0.5"， 
2.5mg/kg，20% Glucose (以下20G) 0.5g/kgの投与
にたいする反応のみにかぎって報告する。
一定日数測定観察をつづけた後， 1 % Evans blue 
1 ml/kgを静注し， 30 minたってから KClを静注して
殺す。直ちに脳を摘出，まず肉眼的に色素浸入の有無，
程度をみ，ついでホルマリン固定後，病理組織学的検索
を行なった。染色は Kluver-Barrera法5)によった。
実験成績 
1. 術後の行動と血流レベル
動物は術後早いもので数時間，遅いものでも 2日後に
は，術前と変わらぬ行動を示すようになる。体重は摂食
の如何により，数日間は減少するが徐々に回復する。血
流レベ、Jレは術直後には補正電圧値 300"，400μVにある
ことが多く，クラーレ化人工呼吸下の急性実験時4)より
やや高いレベルにあることが多い。術後 1 3日の聞は"， 
補正電圧値が 20----30μV増加し， 血流レベJレが低下し
ていることを示す。この血流レベルの低下は動物の回復
状態に関係があり，全身的状態のよいものほど血流レベ
ルの回復も早い。一般には I週後には術直後のレベルよ
りやや低いところで一定し， 日差は士 5μV程度であ
る(図 3----5の血流曲線の右端に示した補正電圧値を参
照。この数値の少ないほどレベノレは高い)。 
2. 血流曲線の動揺
血流曲線の動揺は術直後に少なく，動物が回復して自
由に行動するようになると，こまかい動揺を示すように
なることが多い。また動物が身体を動かし，鳴いたりす
るときには，動揺はさらに大となる。人が近づく気配，
光・音刺激にたいする反応はまちまちで，はっきりした
変動を示す場合と，さほど大きい変動を示さない場合と
があったが，急激に空気を吹き付けると，動物は飛び上
がり，または逃げようとしたりし，このとき血流は必ず
)。2大きく増加した(図 
3. 2・3薬物の影響 
Ad 1μg/kg静注時には，クラーレ化人工呼吸下の急
性実験のときとほとんど変わらず，術直後には血流が増
加し，ついで時によりわずかに減少，さらに血圧の自然動
揺に依存すると思われる比較的規則正しい動揺を示す。
血流増加の持続は 1--1.5 minであった(図 3)。しかし
術後動物が回復してからは， Adの同量の静注によりと
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図 2:空気吹き付けによる慢性動物脳皮質血流の変
化。 A，Bはそれぞれ異なった時期の同ーの
吹き付け(矢印の点)による血流曲線。 A左
端の数字は補正電圧値 (μV)，較正は縦 10 
μV，横 1mino A. B.で異なった反応を示し
ているのは，動物の行動の差による。
きに血流の減少をみることもあったが制，多くは弱い増
加を示す。術後 9，14，16日のものを図 3に示したが，
血流増加のはじまりが遅れ，増加度も少ないが，持続は
長くなり，ときには 5min以上にも及ぶことがあった。 
Pap 0.5 mgjkg静注では術直後には明らかな血流増加 
をきたし， 2.5 mgjkgではかなり長く続く増加をみせる
が，術後数日を経ると 0.5mgjkg静注では血流の変化が
きわめて微弱となり， 2.5 mgjkg静注でも増加度はそれ
ほど著明とはいえなくなる。しかし持続はの Ad場合と
)。4同様に長びくことが多かった(図 
20G0.5gjkg静、注にたいする反応は一定しなかった。
図 5にその例を示すように，術直後では比較的軽度の一
過性増加，術後2日目には一過性の減少後増加， 8日目
にはゆるやかなやや持続性のある増加， 16日目にはきわ
めて僅かな減少につづくゆるやかな増加を示した。これ 
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図3: Ad 1μgjkg静注による血流曲線の変化 
A，B，C，D はそれぞれ手術直後， 9，14，16日後
に矢印の点で Ad1μgjkgを静注したときの皮質血
流曲線。血流レベル(左端の補正電圧値)は A，B， 
C，D でほとんど変わっていな~ ¥0 Ad I乙対する反
応は AI乙比べ B，C，D では増加度が少なく，持
続が長い。 
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図 4: Pap 0.5 mg/kg静注による血流曲線の変化。 
A，B，C，D はそれぞれ手術直後， 3，9，14日後
に矢印の点で Pap0.5 mgjkgを静注したときの皮
質血流曲線。血流レベルは B でのみ低く， A，C， 
DIとはほとんど差がない。 PapI乙対する反応は A 
I乙比べて B，C，D では増加のはじまりがゆっくり
で，増加度も少ないが，持続は長い。 
A 
375 
B 
C 
。 
lmin 10州
図5: 20G 0.5 g/kg静注による血流曲線の変化 
A，B，C，D はそれぞれ手術直後， 2，8，16日後 
l乙矢印の点で 20G 0.5 g/kgを静注したときの皮質
血流曲線。血流レベルは Bで最も低く， C，Dでは 
Bよりは高いが， Aと比べると低い。 20G I乙対す
る反応はさまざまである。
は他のネコでも同様で，日によって異なる血流変化をみ
せることがふつうであった。 
4. 形態学的検索
術後数日より動物は術前と全く変わらない行動を示
し，飼育している限りは生存しているが，今回はそのう
ち術後任意の日数を経たものを選び，既述の方法により
肉眼的ならびに病理組織学的に形態変化の有無を確かめ
た。 KCIで殺した慢性植え込み素子動物の脳を摘出す
ると，硬膜はやや肥厚しているがとく炎症症状はみとめ
られず，硬膜を除いた脳には表面からみても，また割面
においても色素の浸入はみとめられなかった(図 6，7)。
染色標本によってみても脳の実質には変性，細胞浸潤，
出血などはみとめられず，また圧迫を受けたと思われる
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図 6: 慢性植え込み素子動物作成後 19日目の脳のr会学的所見 
a: 上面， b: 割面 K Evans b1ue 着色の有無をみたもの。色素の浸入は全くみとめない。 
c: Kluver占 arrera染色標本。神経線維の脱落，神経細胞の変性，浮腫などの存在は認めら
れない。
徴候はなかった。たた、ときに軟膜にわずかな変化がみと
)。8められることがあった(図 
考 察 
1. 慢性素子植え込み動物の作成について
素子の植え込みに際して感染を予防し，術後の保温，
栄養などの管理を行なうことは，当然のことでありまた
さほど困難なことではない。しかし本実験では頭蓋の一
部を除去し，硬膜上に異物を置くことになるので，とく
に慎重にこれらの点に留意した。その結果動物は遅くと
も48h後には術前に近い行動を示すようになった。 こ
の状態で長期飼育する場合問題となるのは，素子の硬膜
への接触が十分であり，かつ十分すぎないことである。
脳の一部が露出された場合，または圧迫を受けた場合
には， 該部に浮腫が生じ， その程度と持続度によって
は，障害ないし破壊が生ずることはすでに知られている
ところであり，これを実験的脳障害作成に応用している
報告もあるめ，7)。長期飼育中，素子と硬膜との接触が少
しでも離れると測定は意味をなさなくなるが，一方接触
が強すぎ、た場合には素子の下部に浮腫を生じ，これが素
子との接触をさらに強める悪循環をおこすことになる。
その場合には脳障害時の脳局所循環動態の研究を進める
ための対照となるべき慢性植え込み素子動物において，
皮肉なことに脳障害を作成してしまうことになる。
そこで術後任意の日数を置いて脳の組織学的検索を試
みた。その結果肉眼的にも組織学的にも脳の実質には認
むべき変化がなく，浮腫も生じていなかった。ただ、硬膜
はやや肥厚しており，多少の刺激がこの部に加わったこ
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とを示していた。素子は頭査骨に固定してなく，頭筋に
よって抑えているだけであるので，頭筋の強い収縮があ
れば，少しは硬膜に力が加わることになり，これが硬膜
肥厚の原因ではないかと考えられる。素子接着法につい
てはなお工夫の余地が残されているものと思われる。 
2. 血流レベルと動揺について
既報1)のごとく血流レベルは補正電圧値で現わされ
る。すなわち補正電圧値が小さいほど血流レベルが高
く，大きいほど低い。血流レベルが高いということは血
流量が大きいことである。
さて手術直後の血流レベルが，クラーレ化，人工呼吸
下の急性実験時のそれと比べて一般に高いことは，麻酔
薬により血流が増加する 8) という事実に一致したもので
ある。また術後数日間， 血流レベルが低下しているの
は， 手術そのものの影響， 栄養摂取の不十分などによ
り，全身的な機能低下の状態，血圧の下降などによる，
実際上の畠流減少によるものであろう。これに従って全
身状態の改善に伴って徐々に回復するが，手術直後のレ
ベノレまでは戻らない。これは前述の硬膜の肥厚も関与し
ているかも知れないが， レベjレの差は大したものでな
く，麻酔薬の影響のとれた正常時の血流レベルで、あると
考えてもよいのではないかと思う。
無麻酔，無拘束時に血流の動揺がこまかく多く認めら
れているのは，急性実験時，麻酔時に比べて，末梢から
の情報が多彩であるため，これに対する中枢の緊張状態
や，血圧の変動を移し取ったものと考えたいが，これに
は未だ直接的証明はない。しかし空気の吹き付けのよう
な強い情動変化に際して，著明な血流増加を認めたこと
は，その傍証のひとつとなりえよう。この点についても
進んだ研究を計画している。 
3. 2・3薬物の影響について 
Adの脳循環におよぼす作用については諸家の報告が
まちまちであったが9ト 12〉，ダブ、Jレサーミスター法13)によ
り，脳の局所により血管の Adに対する反応性には差が
あり，ときには逆向きの反性を示すことはすでに述べた
ところである。脳皮質についていえば，この部の血管は 
Adの直接作用を受けず，皮質血流は血圧依存的である。
従ってこの Adの作用が慢性実験では，血流増加度が弱
められ，持続が長びいていることは，血圧それ自体が同
様の変化をしているためと考えることが至当である。し
かし本研究では慢性持続的な血圧測定を行なっていない
ので，結論を得るには至らない。 
Papは平滑筋弛緩薬であり，その影響は血管を含めた
あらゆる平滑筋に及ぶI勺。 Soko1offl5)によれば血管系で
はとくに太い動脈の弛緩をきたすというが，脳皮質血管
ももちろん弛緩し，皮質血流は増加する 8)。ただし Pap
は血圧の下降をきたすので，皮質血流はその影響をもこ
うむっている。慢性動物で皮質血流量の増加度が弱めら
れ，持続が長びいたことは，血圧作用との関連において
考察しなくてはならないが，本研究ではこれも今後の問
題とせざるを得ない。 
20 G はクラーレ化a人工呼吸下の急性実験では血流
を減少させる 8)13)。麻酔下の実験でも血流の減少をみる
こともあったが，多くはわずかな増加を示した。手術後
も日数によりきまった傾向を得ることがなく，ときに減
少後増加，ゆっくりした増加などを不規則に示した。高
張液であるので脳圧との関係川 循環血液量増加との関
係から，動物のその日の状態によりさまざまに変化する
ものと思われる。しかし変化の度は大したものではなか
った。
以上のごとく本法は動物の健康状態， とくに脳の生理
的状態にほとんど変化を与えることなく，急性実験では
得られなかったいくつかの情報を与えてくれたのみなら
ず，これを慢性脳障害動物の脳局所循環動態研究のため
の，ひとつの対照として用いることができるものと考え
る。
本研究 lと際し，病理組織学的面でお力添えをいた
だいた国立千葉病院検査科長川上仁博士に感謝しま
す。また本論文の一部は第 44回日本薬理学会総会
および第 12回日本脈管学会総会において口演した。 
SUMMARY 
Influence of some vasoactive substances on 
regiona1 b100d flow of the cerebra1 cortex of the 
unanesthetized and unstrained cats was studied 
using chronically imp1anted thermoelectrica1 ele-
ment. 
In order to imp1ant the e1ement，small uni-
1aterally craniotomy was made over the midd1e 
suprasy1vian gyrus in anesthetized cat. On the 
dura mater of this area the e1ement was p1aced 
and a specia1 socket which was connected with 
fine wires to the e1emen t was fixed on the con-
Crania1 muscles were 1.tra1atera1 side of the sku1 
rep1aced and the skin was stitched. 
Immediately and every 24 hrs. after the oper同 
ation cortica1 b100d宣ow (BF)was measured by 
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means of thermoe1ectrical method. BF was de-
creased and spontaneous undulation WaS dimini-
shed after 1-3 days but recovered gradually to 
the preoperative va1ues. 
All drugs were injected into jugu1ar vein via 

postauricu1ar vein through a previously inserted 

polyethylene tube. BF increased marked1y and 

transiently after administration of adrenaline 1 

to 5μgjkg or papaverine 0，5 to 2，5 mgjkg in the 

cat immediately after the operation. BF a1so in-
creased but moderately and lastingly after ad-
ministration of the same dose fo the two drugs 

48 hrs. hence the operation. 

These results suggest that the cat with chroni-
cally imp1anted thermoelectrica1 element can be 
used to study the circulating state of the cere-
bral cortex in unanesthetized and unstrained 
anima1s. 
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